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(54) TiUe: METHOD FOR THE CATALYTIC. ASYMMETRIC DISUBSTTTUTION OF CARBOXYLIC ACID AMIDES WITH TWO 
DIFFERENT GRIGNARD REAGENTS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR KATALYTISCHEN, UNSYMMETRISCHEN DISUBSTTTUTION VON CAR- 
BONSAUREAMIDEN MIT ZWEI UNTERSCHIEDUCHEN GRIGNARD-REAGENZIEN 

(57) Abstract 

The invention relates to a method for asymmetrically disubstituting carboxylic acid amides on the geminal carbonyl-C-atom using two 
different grignard reagents in the presence of a metal alcoholate compound used as a catalyst and in the presence of another organometallic 
compound used as a co-catalyst. 

(57) Zusammenfiassung 

Die vorliegende Erfinidung betrifft ein Verfahren zur unsymmetrlschen Disubstitution von Carbonsaureamiden am geminalen 
Caxbonyl-C-Atom mittels zweier unterschiedlicher Grignard-Reagenzien in Gegenwait einer Metallalkoholatveibindung als Katalysator 
und einer welteren Organometallveibindung als Cokatalysator. 
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Verfahren zur katalytischen, unsymmetrischen 

Disubstitution von Carbonsaureamiden 
mit 2 unterschiedlichen Grignard-Reagenzien 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Disubstitution von 
Carbonsaureamiden mit 2 unterschiedlichen Grignard-Reagenzien in 
Gegenwart einer Organometallverbindung als Katalysator und einer 
weiteren Organometallverbindung als Cokatalysator. 

Aus dem Stand der Technik, insbesondere der Veroffentlichung In 
Monatsheften Chem. 93, Seiten 469 bis 475 (1962) ist bereits bekannt, da& 
bei der Umsetzung von Carbonsaureamiden, wie Formamid, mit zwei 
unterschiedlichen Grignard-Reagenzien unsymmetrisch, alkylierte Amine 
erhalten werden. Die Ausbeute dieser Produkte ist so gering, bis 
hochstens 15 %, daB diese Reaktionsprodukte hdchstens als 
Nebenprodukte bezeichnet werden konnen. 

Es stellte sich daher die Aufgabe. unsymmetrisch substituierte 
Aminoverbindungen nicht nur als Nebenprodukte bei der Umsetzung von 
Carbonsaureamiden mit 2 unterschiedlichen Grignard-Reagenzien 
herzustellen, sondem in brauchbaren Ausbeute und mit einer 
ausreichenden VariationsmSglichkeit der Substituenten. 

Durch Bereitstellung des erfmdungsgema&en Verfahrens gelingt es, 
unsymmetrisch substituierte Aminoverbindungen mit deutlich verbesserter 
Ausbeute herzustellen. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



30 



worin 
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R\ und unabhskngig voneinander 

H. A. Ar. -Si(R®)3, -Sn(R®)3, -SR^ >OR^ -NR^R^oder R' und 
R^ bzw. R^ und R^ Oder R® und R® nniteinander verbunden 
sein konnen und gemeinsam einen cyclischen Ring bilden 
mit 3 bis 8 C-Atomen. der gegebenenfalls neben Stickstoff 
noch wenigstens ein weiteres Heteroatom ausgewahit aus 
der Gruppe -O- und -NR®- enthalt, 

R^ und R^ A. Ar, -S\{R%, -Sn(R®)3. -SR^ -OR^ -NR®R® , worin R^ und 
R® die gegebenen Bedeutungen haben oder R® und R® 
miteinander verbunden sind und gemeinsam einen 
cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen bilden, welcher 
gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom noch 
wenigstens ein Heteroatom ausgewahit aus der Gruppe -S-, 
-O- und -NR®. enthait; 

Oder wobei zwei R'^Reste miteinander verbunden sind und 
gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen 
bilden. welcher gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom 
noch wenigstens ein Heteroatom ausgewahit aus der 
Gruppe -S-, -O- und -NR®- enthait. 
mit der MaBgabe. daB R"* und R^ in S-Position jeweils 
maximal ein Wasserstoffatom aufweisen durfen* 



R^. R^, R® und R^ unabhdngig voneinander A oder Ar. 

25 A ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 C- 

Atomen, geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 
10 C-Atomen, oder geradkettiger oder verzweigter 
Alkinylrest mit 2-10 C-Atomen oder substituierter oder 
unsubstituierter Cycloalkylrest mit 3-8 C-Atomen. ein- oder 

30 mehrfach ungesattigter Cycloalkylrest mit 3-8 C-Atomen 

und 
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Ar ein substituierter Oder unsubstituierter Arylrest mit 6 - 20 C- 

Atomen 

bedeuten. dadurch gekennzeichnet, daQ eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) 




worin R\ und die fQr Formel (I) gegebenen Bedeutungen haben. 

durch Umsetzung mit je einem nukleophilen Reagenz der allgemeinen 
Form (Ilia) und einem nukleophilen Reagenz der allgemeinen Formel (Hlb) 

Z-R^ (Ilia) Z-R^ (lllb) 

worin 

R"* und R^ die fur Formel (I) gegebene Bedeutung hat, und 
Z Li Oder MgX mit 

X Hal und 

Hal CI, Br, oder I 

bedeuten 

ErfindungsgemaR wird das Verfahren in Gegenwart von katalytischen 
Mengen eines Metallalkohplats der allgemeinen Formel (IV) durchgefOhrt: 

MX4.n(OR)n (IV) 

worin 

M Titan, Zirconium und Hafnium, 
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X CI, Br, I und 

R AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

n ein ganze Zahl von 1 bis 4 

bedeuten. 

Vorzugsweise werden solche Metallalkoholate eingesetzt, in denen R 
Isopropyl bedeutet. Besonders bevorzugt wird als Metallalkoholat Ti(OiPr)4 
verwendet. wobei iPr einem Isopropylrest entspricht. 

Gegenstand der EiTindung ist auch ein entsprechendes Verfahren, das in 
Gegenwart eines Cokatalysators durchgefQIirt wird. Die voriiegende 
Erfindung scliHeSt daher auch ein Verfahren ein, zu dessen Durchfuhrung 
Metallisopropylate und Alkylsilythalogenide als Cokatalysatoren venA/endet 
werden; und zwar Metallisopropylate der allgemeinen Formel (V) und 
Alkylsilylhalogenide der allgemeinen Formel (VI) 



M'^^^\0-iPropyl)s (V) 
RaSiX (VI) 
Oder der allgemeinen Formel (VII) 

Ro-(X)m-Si-Y-(Si)p.(X)q.Ro (VII) 

worin 

25 M' Al, Ca, Na, K, Si oder Mg, vorzugsweise Mg oder Na 

s eine ganze Zahl von 1 bis 4 und die Oxidationsstufe des Metalls 
R AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 
X F, CI, Br, CN 

30 

m 0. 1, 
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n 1 bis 10, 
o 0. 2. 3. 
P 0. 1 
und 
q 0. 1 

bedeuten. mit der MaUgabe, daB 0=3 und Y5t(CH2)n. wenn m=0. 

0 Gegenstand der Erfindung ist somit auch ein Verfahren, welches dadurch 
gekennzeichnet ist, da& man 

a) ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (II), 1-15 mol% eines 
Metallalkoholats ausgewahit aus der Gruppe Titanalkoholat, 
Zirconiumalkoholat und Hafniumalkoholat, bezogen auf das 
Carbonsaureamid, und gegebenenfalls ein Cokatalysator bei 
Raumtemperatur unter Inertgasatmosph^re in einem LOsungsmittel, 
ausgewahit aus der Gruppe Toluol, THF. n-Hexan. Benzol und 
Diethylether, vorlegt, 

b) eine Losung, enthaltend zwei nukleophile Reagenzien der allgemeinen 
Formel (Ilia) und (lllb) zutropft und 

c) unter RQhren nachreagieren laBt und nach Beendigung der Reaktion in 
Qblicher Weise aufarbeitet 

Versuche haben gezeigt, daB mit zwei nukleophile Reagenzien der 
allgemeinen Formein (Ilia) und (lllb), welches Grignard-Reagenzien sein 
konnen und als solches zum Reaktionsgemisch hinzugegeben werden, 
Carbonsaureamide der allgemeinen Formel (II) in Gegenwart von 
katalytlschen Mengen Titanalkoholat, Zirconiumalkoholat oder 
Hafniumalkoholat in einfacher Weise zu unsymmetrisch substituierten 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) umgesetzt werden kttnnen. 

30 ErfindungsgemaB kOnrien nach dem hier beschriebenen Verfahren 
Carbonsaureamide der allgemeinen Formel (II) mit guten Ausbeuten 
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umgesetzt werden in denen R\ und unabhSngig vorieinander die 
folgenden Bedeutungen annehmen konnen: 

H Oder 

5 A d. h. verzweigtes oder unverzweigtes AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen. wie 
Methyl. Ethyl, n- oder i-Propyl. n-, sec- oder t-Butyl. Pentyl. Hexyl. 
Heptyl. Octyl, Nonyl, Decyl sowie deren geeigneten Isomere, oder 
CycloalkyI mit 3-8 C-Atomen, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl bzw. entsprechende 
Methyl- oder Ethyl-substituierte Cycioalkylgruppen oder ein- oder 
mehrfach ungesattigte Cycioalkylgruppen, wie Cyclopentenyl oder 
Cyclopentadienyl oder verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit 2 
bis 10 C-Atomen. wie Allyl, Vinyl. Isopropenyl, Propenyl oder 
verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit 2 bis 10 C-Atomen, wie 
Ethinyl, Propinyl oder 

Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen wahlweise unsubstituiert oder ein- oder 

mehrfach substitulert, wie Phenyl, Naphthyl, Anthryl. Phenanthryl, ein- 
oder mehrfach substitulert durch Substituenten, ausgewdhlt aus der 
Gruppe NO2. F, CI. Br. NH2, NHA, NA2. OH und OA. wobei A die oben 
angegebenen Bedeutungen haben kann, einfach, mehrfach oder 
vollstandig halogeniert. vorzugsweise fluoriert, sein karin. oder 

Aralkenyl bzw. Aralkinyl, wobei jeweils die Aryl-. Alkenyl- und Aikinylgruppe 
die gegebenen Bedeutungen annehmen kOnne. wie z.B. in 
Phenylethinyl. 

Gute Ausbeuten werden insbesondere auch mit Carbonsdureamiden 
erzielt, in denen R^ und R^ oder R^ und R^ gemeinsam einen cyclischen 
Ring mit 3-8 C-Atomen bilden. der neben Stickstoff weitere Heteroatome, 
wie -S-, -O- Oder -NR®- enth^lt. Besonders bevorzugt sind hier 
Verbindungen. in denen durch R^ und R^ oder R^ und R^ ein einfacher 
cyclischer Ring gebildet wird, der den Stickstoff des Carbonsaureamids 
einschlieBt oder in denen R^ und R^ oder R^ und R^ einen cyclischen Ring 
bilden, der ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthait. 



15 



20 



25 



30 



wo 99/65858 



-7- 



PCT/EP99/04250 



In dieser Weise werden also hohe Ausbeuten erzielt, wenn Verbindungen 
wie Z.B. 



ais Edukte eingesetzt werden. 

Als nukleophiles Reagenz konnen Grignard- Oder Lithium-organische 
Verbindungen der allgennelnen Formein (Ilia) und (lllb) verwendet werden, 
in denen die Reste, 

R^ und R^ vorzugsweise fur einen Alkyirest mit 1 bis 10 C-Atomen 

stehen. wie Methyl, Ethyl, n- Oder i-Propyl. n-, sec- oder t-Butyl. Pentyl, 
Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl sowie deren geeigneten Isomere, 
Oder CycloalkyI mit 3-8 C-Atomen, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl. 
Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cycloheptyl, Cyclooctyl bzw. entsprechende 
Methyl- oder Ethyl-substituierte Cycloaikylgruppen oder ein- oder 
mehrfach ungesattigte Cycloaikylgruppen, wie Cyclopentenyl oder 
Cyclopentadienyl oder verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit 2 
bis 10 C-Atomen, wie Allyl, Vinyl, Isopropenyl. Propenyl oder 
ver2weigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit 2 bis 10 C-Atomen. wie 
Ethinyl, Propinyl 

Oder for Arylreste mit 6 bis 20 C-Atomen wahlweise unsubstituiert oder 
ein- Oder mehrfach substituiert. wie Phenyl, Naphthyl, Anthryl, 
Phenanthryl, ein- oder mehrfach substituiert durch Substituenten, 
ausgewahit aus der Gruppe NO2, F. CI, Br, NH2, NHA, NA2, OH und 
OA, wobei A die oben angegebenen Bedeutungen haben kann, 




Oder 
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einfach. mehrfach Oder vollstandig halogeniert, vorzugsweise fluoriert, 
sein kann, Oder 

Oder for Aralkylreste mit 7 bis 20 C-Atomen, wie Benzyl, 
gegebenenfalls ein oder mehrfach substituiert durch Substituenten. 
ausgewahit aus der Gruppe NO2, F. CI. Br, NH2. NHA. NA2, OH und 
OA, wobei A die oben angegebenen Bedeutungen haben kann, 
einfach, mehrfach oder vollstSndig halogeniert, vorzugsweise fluoriert. 
sein kann 

Oder fur Aralkenyl- bzw. Aralkinylreste, wobei jeweils die Aryl-, Alkenyl- 
und Alkinylgruppe die gegebenen Bedeutungen annehmen konnen, 
wie z.B. in Phenylethinyl. 

Weiterhin konnen die Reste und R^ in der allgemeinen Formel (Ilia) 
und (lllb) for . 'S\{R%, -Sn(R%. -SR^ -OR^ -NR®R^ . worin R®. R^ R® 
und R^ unabhangig voneinander die oben gegebenen Bedeutungen 
annehmen oder R^ und R^ miteinander verbunden sind und 
gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen bllden, welcher 
gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom noch wenigstens ein 
Heteroatom ausgewdhlt aus der Gruppe -S-, -O- und -NR^- enthalten 
sein kann; 

Der Rest Z in den allgemeinen Formein (Ilia) und (lllb) steht vorzugsweise 
fur einen Rest MgX mit X fQr CI oder Br oder der Rest Z fur Lithium. 



Besonders bevorzugt werden erfindungsgemaB Grignardverbindungen wie: 
Methylmagnesiumbromid, Ethylmagnesiumbromid, n- oder i-Propyl- 
magnesiumbromid, i-. sec- oder tert-Butylmagnesiumbromid, n- 
Hexylmagnesiumbromid, Cyclohexylmagnesiumchlorid, 
Allylmagnesiumbromid, Vinylmagnesiumbromid, 
CyclopentyImagnesiumbromid,Cyclopentylmagnesiumchlorid, 
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Phenylmagnesiumbromid, Benzylmagnesiumchlorid fOr die Umsetzung 
eingesetzt. 

Es wurde weiterhin festgestellt, da& die erfindungsmaiien geminalen 
unsymmetrlschen Dialkylierungsreaktionen nur durch Zugabe eines 
Cokatalysators bereits be! Raumtemperatur einsetzen und in relativ kurzer 
Reaktionszeit zur vollstandigen Umsetzung der Edukte fuhren. 

Als Cokatalysatoren sind in dieser Reaktion Metallisopropylate und 
Alkylsilylhaiogenide geeignet. insbesondere sind dieses Metallisopropylate 
der allgemeinen Formel (V) und Aikylsilyhalogenide der allgemeinen 
Fomriel (VI) 

M'<**>(0-iPropyl)s (V) 
RaSiX (VI) 
Oder der allgemeinen Formel (VII) 

Ro-(X)„,-Si-Y-(SI)p-(X)q-Ro (VII) 

worin 

M' Al, Ca, Na. K, Si oder Mg, vorzugsweise Mg oder Na 

s eine ganze Zahl von 1 bis 4 und die Oxidationsstufe des Metalls 

R AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

X F. CI. Br. CN 

m 0, 1, 



n 



1 bis 10, 
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und 
q 0,1 

bedeuten, mit der MaSgabe, daB 0=3 und Y9fe(CH2)n. wenn m=0. 

Vorzugsweise werden Metallisopropylate verwendet, in denen s eine ganze 
Zahl von 1 bis 4 und die Oxidationsstufe des Metalls bedeutet und M' Al, 
Ca, Na, K, Si Oder IVIg bedeutet, Insbesondere bevorzugt werden Mg oder 
Na 

Vorzugsweise werden Alkylsilylhalogenide verwendet. in denen R AlkyI mit 
1 bis 6 C-Atomen bedeutet. Insbesondere bevorzugt werden seiche, in 
denen R AlkyI mit 1 bis 3 C-Atomen und X Chlor bedeuten. 

Insbesondere sjnd u.a. die folgenden Siliziumverbindungen als 
Cokatalysatoren geeignet: 

(CH3)3SiCI 

(CH3)2CISi(CH2)2SiCI(CH3)2 
(CH3)2CISi(CH2)3CN 

[(CH3)3Si]20 

[(CH3)3Si]2NH und 

((CH3)3Sil2 

Es wurde gefunden, da& die Zugabe von 0,7 bis 1,2 Mol, insbesondere 0.9 
bis 1 ,1 Mol eines Cokatalysators bezogen auf ein Mol Edukt zu 
verbesserten Ergebnissen wie z.B. hGheren Ausbeuten, niedrigere 
Reaktionstemperatur oder kurzeren Reaktionszeiten fuhrt. 

Wie anhand von Beispielen gezeigt werden kann, ist unter gunstigen 
Bedingungen eine vollstandige Umsetzung des CarbonsSureamids gemaB 
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der allgemeinen Reaktionsgleichung (Gl. 1) bererts nach einer Stunde 
erfolgt: 



/R' r4 cat. Ti(OiPr)^ 

r2 ^ ^ Cokatalysator rs 



Zur DurchfUhrung des erfindungsgema&en Verfahrens kann 
^ Q handelsubliches Metallalkoholat, ausgewdhit aus der Gnjppe 

Titanalkoholat, Zirconiumalkpholat und Hafniumalkoholat als Kataiysator 
verwendet werden. Vorzugsweise wird Trtantetraisopropylat verwendet. 
Das Metallalkoholat, vorzugsweise Titantetraisopropylat wird als Losung in 
einem geeigneten, vorgetrockneten Losungsmittel eingesetzt. Geeignete 
Losungsmittel sind z.B. aliphatische oder aronnatische Kohlenwasserstoffe 
Oder Ether. Vorzugsweise werden L5sungsmittel ausgewdhit aus der 
Gruppe Toluol, THF, n-Hexan, Benzol und Diethylether verwendet, die 
nach dem Fachmann bekannten Methoden vor der Reaktton getrocknet 
werden. Das Trocknen kann mit Hilfe von Magnesiumsulfat, 
2Q Calciumchlorid, Natrium. Kaliumhydroxid oder durch andere Methoden 
erfolgen. 

EIne bevorzugte Durchfuhrungsform der erfindungsgemalien Verfahrens 
besteht darin, dad das als Kataiysator verwendete Titantetraisopropylat in 
einer Menge von 1 bis 15, vorzugsweise 1,5 bis 14, insbesondere 2 bis 10, 
und ganz besonders bevorzugt 3 bis 6 mol-% bezogen auf ein Mol des als 
Edukt verwendeten Amids in Form einer LOsung vorgelegt wird, welche auf 
eine Temperatur von 10 bis 30 *'C. vorzugsweise auf 15 - 25 "^C, 
besonders bevorzugt auf eine Temperatur von etwa 20 ''C, eingestellt wird. 
Unter Inertgasatmosphdre (Stickstoff oder Argon) wird das Edukt entweder 
als solches in flQssiger Form oder gelost in einem Losungsmittel, 
ausgewdhlt aus der Gruppe Toluol, THF, n-Hexan, Benzol und Diethylether 
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unter RQhren langsam zugetropft. AnschlieBend wird eine der 
umzusetzende Menge Cokatalysator, falls notwendig ebenfalls in einem 
Losungsmittel. zugetropft. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird fur kurze 
Zeit, d. h. for wenige Minuten bei konstant gehaltener Temperatur geruhrt. 

5 Zu dem so erhaltenen Reaktionsgemisch wird anschlieBend so viel 
nukleophiles Reagenz der allgemeinen Formel (Ilia) und (lllb), 
insbesondere Grignard-Reagenzien, langsam zugegeben, daS ein 
Substitution des geminalen Carbonyl-C-Atoms durch zwe'i unterschiedliche 
Substituenten. d. h. also eine unsymmetrische Substitution des geminalen 

10 Carbonyl-C-Atoms erfolgen kann. Die Zugabe der erfindungsgemalien. 
nach dem Fachmann allgemein bekannten Methoden hergestellten. 
nukleophilen Reagenzien, solite so langsam erfolgen. daB die Temperatur 
des Reaktionsgemisches 50 ""C nicht ubersteigt. Es ist vorteilhaft. wenn die 
Zugabe der nukleophilen Reagenzien , d. h, der Grignard-Reagenzien oder 

15 der Lithiumverbindungen unter guter Durchmischung, bevorzugt unter 

Intensivem RQhren erfolgt. Um das Reaktionsgleichgewicht auf die Seite 
des gewUnschten unsymmetrisch substituierten Produkts zu verschieben, 
werden die venA^endeten nukleophilen Reagenzien, vorzugsweise Grignard- 
Reagenzien, jeweils in Mengen von 0.7 bis 1,2 Mol pro Mol reagierendem 

20 Edukt hinzugefQgt. Vorzugsweise werden die Grignard-Reagenzien jeweils 
in Mengen von 0,9 bis 1,1 Mol bezogen auf 1 Mol Edukt hinzugefQgt. 

Nach Beendigung der Zugabe der Grignard-Reagenzien wird das 
Reaktionsgemisch bis zur vollstandigen Umsetzung noch einige Zeit bei 
2g konstanter Temperatur nachgeruhrt. 

Wird dem Reaktionsgemisch kein Cokatalysator hinzugefQgt, kann die 
Reaktionstemperatur, nachdem die Zugabe der nukleophilen Reagenzien 
abgeschlossen ist und eine gute Durchmischung erfolgt ist, auf etwa 80 ^'C 
vorzugsweise auf 60 bis 70 **C, insbesondere auf 65 **C eingestellt werden. 

30 

Gemall der erfindungsgemaBen Synthese gelingt es so unsymmetrisch 
substituierte Aminoverbindungen der allgemeinen Formel (I) mit guten, 
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bzw. zufriedenstelienden Ausbeuten innerhalb angemessehen 
Reaktionszeiten herzustellen. Vorteilhafter Weise kdnnen durch Zugabe 
eines der Katalysatoren in Verbindung mlt einem der beschriebenen 
Cokatalysatorverbindungen der allgemeinen Formein (V). (VI) oder (Vll) die 
Reaktionszeiten erheblich verktirzt werden, im gunstigsten Fall auf eine 
Stunde. ohne dannit eine Verringerung der erzielten Ausbeuten hinnehmen. 
2u mussen. 

Somit ist die VenA/endung eines Katalysatorsystems bestehend aus einenn 
Metallalkoholats, ausgewShlt aus der Gruppe Titanalkoholat, 
Zirconiumalkoholat und Hafniumalkbholat, als Katalysator und einer 
Verbindung der allgemeinen Formein (V), (VI) oder (Vll) mit den oben 
gegebenen Bedeutungen ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. Ebenso wie die VenA^endung dieses Katalysatorsystems be! der 
Herstellung der unsymmetrisch substituierten Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I). 

Beispielsweise werden 5 mmol Edukt bei 20 '^C unter Inertgasatmosphare 
zu einer Losung von 3 mol-% Titantetraisopropylat in 40 ml getrocknetem 
Tetrahydrofuran unter Ruhren zugetropft. Zu diesem Gemisch werden 5 
mmol Cokatalysator. ebenfalls aufgenommen in getrocknetem 
Tetrahydrofuran, langsam unter RQhren zugegeben. Es wird fur 5 Minuten 
bei 20 °C nachgerOhrt und anschlie&end eine LOsung von jeweils 6 mmol 
zweier unterschiedlicher Grignard-Reagenzien so langsam zugegeben. dalJ 
die Temperatur des Reaktionsgemisches nicht Uber 50 ^'C ansteigt. Bis zur 
vollstandigen Umsetzung wird noch fur eine Stunde nachgeruhrt. 

Nach der erfindungsgema&en Umsetzung kann die Aufarbeitung des 
Reaktionsgemisches in einer dem Fachmann bekiannten Weise erfolgen. 

Dabei kdnnen die Produkte als Saize mit Hilfe von Salzsaurelosungen z. B. 
einer 1 moiaren, etherischen Salzsaurelosung. ausgefallt und abftltriert, 
und, wenn notig, durch Umkristallisation gereinigt werden. 
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Zur Entfernung der Lewissaure kann beispielsweise eine geeignete Menge 
gesatttgte Ammoniumchlorid-Losung und Wasser zugegeben und fur 
mehrere Stunden (1-3 Stunden) intensiv waiter gertihrt werden. Der 
entstehende Niederschlag wird abgetrennt und mit wenig Ether, 
vorzugsweise Dtethylether, nachgewaschen. Das Filtrat wird durch Zugabe 
einer geeigneten Lauge. wie einer NaOH-, KOH-, Natrium- oder 
Kaliumcarbonatl5sung, vorzugsweise Natriumhydroxidl6sung basisch 
(pH>10) eingestellt. Die sich bildenden Phasen werden anschlieBend 
getrennt und die waBrige Phase mehrere Male (z.B. im oben gegebenen 
Spezialfall dreimal mit je 30 ml) mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit (z, B. 15 ml) gesattigter 
Natriumchloridldsung gewaschen und konnen uber Kaliumcarbonat, 
Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat getrocknet und filtriert werden. 

Die Produkte konnen auf verschiedenen Wegen nach dem Fachmann 
bekannten Methoden aufgereinigt werden, wie z.B. in folgender Weise: 

1. Sie werden als Hydrochloride mit 1 M etherischer Salzsaurelosung 
ausgefallt und abfiltriert (das erhaltene Produkt wird, wenn notig. durch 
Umkristallisation gereinigt). 

2. Die organische Phase wird mehrere Male mit einer 0,5 M 
Saurelosungen. vorzugsweise einer wassrigen Salzsaurelosung, 
extrahiert. Das gewonnene Extrakt wird mit Hilfe von Laugen, 
vorzugsweise 2 M Natronlauge, auf pH>10 eingestellt und mindestens 
einmal, vorzugsweise mehrmals, mit Diethylether extrahieren. Die dabei 
gewonnenen organischen Phasen, die das Reakttonsprodukt enthalten, 
kOnnen ggf. Qber Kaliumcarbonat. Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat 
getrocknet und von dem organischen Losungsmittel unter Vakuum 
befreit werden. 

3. Weiterhin ist es mdglich, das Reaktionsprodukt zu isolieren, indem man 
das organische L6sungsmittel im Vakuum entfernt und den 
verbleibenden RQckstand zur Isolierung des Reaktionsproduktes 
saulenchromatographisch auftrennt. 

Anstatt der in der oben gegebenen allgemeinen Beschreibung der 
VerfahrensdurchfUhrung kdnnen die Grignard-Reagenzien ebenfalls durch 
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die entsprechenden Lithiumverbindungen ersetzt werden. Die 
entsprechenden Lithiumverbindungen konnen. wie auch die 
Grignardverbindungen. nachdem Fachmann allgemein bekannten 
Methoden hergestellt werden und kSnnen in gleicher Weise wie oben 
beschrieben, erfindungsgemad umgesetzt werden. 

Die erfindungsgemaS hergestellten Verbindungen der allgemeinen Forme! 
(I) konnen z. B. als Zwischenprodukte zur Herstellung von Schwefel- oder 
Selen-enthaltenden Aminen fur die chirale Katalyse von Diethylzink 
Synthesen (Literatur: Werth, Thomas; Tetrahedron Lett. 36; 1995. 7849 - 
7852. Werth. Thomas et all. Helv. Chim. Acta 79, 1996, 1957-1966) 
verwendet werden. 

Zur Veranschaulichung und zum besseren Verstandnis der vorliegenden 
Erfindung werden im folgenden Beispiele gegeben. Diese sind jedoch 
aufgrund der allgemeinen GQltigkeit des beschriebenen Erfindungsprinzips 
nicht geeignet. den Schutzbereich der vorliegenden Anmeldung nur auf 
diese Beispiele zu reduzieren. 



20 
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Beispiele 

Titantetraisopropylat induzierte unsymmetrische Dialkylierung von 
Carbonsaureamiden mit 2 unterschiedlichen Grignard-Reagenzien 

5 Nach der Gleichung 1 wiedergegebenen Reaktion wurden folgende 
Reaktionen unter Einsatz von einem Aquivalent (CH3)3SiCI als 
Cokatalysator durchgefuhrt: 



cat.Ti(OiPr), R,^ R' 
r2 O ^ ^ Cokatalysator 



15 



20 



Amid 


Produkt 


Aus- 
beute 


R*MgX/ 
R^MgX 


ReaJctions- 
bedingungen 






71% 


MeMgBr 
/PhMgBr 


lh/25°C/ 
3mol% 
Ti(OiPr)4 / 5 
mmol Cokat 






81% 


PhMgBr/ 
BnMgCl 


Ih/RT/ 
3mol% 
Ti(OiPr)4 


/ \ 




79% 


MeMgBr 
/PhMgBr 


3mol% 
Ti(OiPr)4 / 5 
mmol Cokat 



25 Me = Methyl, Ph = Phenyl. iPr = Iso-Propyl, Bn = Benzyl, Cokat = (CH3)3SiCI 

Tabelle 1 : Ti(OiPr)4-induzierte Umsetzung von Carbonsciureanniden mit 
R^MgX und R^MgX 



30 
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patentansprOche 



1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



H. A, Ar. -Si(R^)3. -Sn(R®)3. -SR^ -OR^ -NR^R^oder R' und 
R^ bzw. R^ und R^ oder R® und R^ miteinander verbunden 
sein kdnnen und gemeinsam einen cyclischen Ring bilden 
mit 3 bis 8 C-Atomen, der gegebenenfalls neben Stickstoff 
noch wenigstens ein weiteres Heteroatom ausgewahit aus 
der Gruppe -S-. -O- und -NR®- enthSlt. 



R^ und R^ A. Ar. -Si(R^)3. -Sn(R^)3, -SR^ -OR^ -NR^R^ , worin R® und 



R® die gegebenen Bedeutungen haben oder R® und R^ 
miteinander verbunden sind und gemeinsam einen 
cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen bilden, welcher 
gegebenenfalls neben einem Stickstoffatom noch 
wenigstens ein Heteroatom ausgewdhlt aus der Gruppe - 

-O- und -NR®- enthait; 
Oder wobei zwei R^ Reste miteinander verbunden sind und 
gemeinsam einen cyclischen Ring mit 3 bis 8 C-Atomen 
bilden, welcher gegebenenfalls neben einem 
Stickstoffatom noch wenigstens ein Heteroatom 
ausgewahit aus der Gruppe -S-, -O- und -NR®- enthSIt, 
mit der MaGgabe, dali R"* und R^ in B-Position jeweils 
maximal ein Wasserstoffatom aufweisen dOrfen. 



(I) 




(I) 



wonn 



r\ R^ und R^ unabhangig voneinander 
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10 



15 



25 



30 



R^, R^, R® und R^ unabhSnglg voneinander A Oder Ar,. 

A ein geradkettiger Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 C- 

Atomen. geradkettiger Oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 
10 C-Atomen, oder geradkettiger oder verzweigter 
Alkinyirest mit 2-10 C-Atomen oder substituierter oder 
unsubstituierter Cycloalkylrest mit 3 - 8 C-Atomen. ein- oder 
mehrfach ungesattigter Cycloalkylrest mit 3 - 8 C-Atomen 
und 

Ar ein substituierter oder unsubstituierter Arylrest mit 6 - 20 C- 

Atomen 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) 



R^ O 

3 (") 

r' r' 

20 worin R\ R^ und R^ die fur Formel (I) oben gegebenen Bedeutungen 

haben, durch Umsetzung mit jeweils einem Reagenz der 
allgemeinen Formel (Ilia) und einem nukleophilen Reagenz der 
allgemeinen Formel (lllb) 



Z-R^ (Ilia) Z-R^ (lllb) 

worin 

R"* und R^ die fOr Formel (I) gegebene Bedeutung hat, und 
Z Li Oder MgX mit 

X Hal und 
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Hal CI. Br, oder I 

bedeuten 

2. Verfahren gemaQ Anspaich 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es in 
Gegenwart katalytischer Mengen eines Metallalkoholats, ausgew^hlt 
aus der Gruppe Titanalkoholat, Zirconiumalkoholat und 
Hafniumalkoholat, durchgefQhrt wird. 

3. Verfahren gemaB den AnsprQchen 1 bis 2 dadurch gekennzeichnet, 
daB es in Gegenwart eines Cokatalysators durchgefQhrt wird. 

4. Verfahren gemaB den AnsprQchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. 
daB es In Gegenwart eines Metallisopropylats oder eines 
Alkylsilylhalogenids als Cokatalysators durchgefQhrt wird. 

5. Verfahren gemaB den AnsprQchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daS als Cokatalysator ein Metallisopropylat der allgemeinen Formel (V) 
Oder ein Alkylsilylhalogenid der allgemeinen Formel (VI) 

M'<^*>(0-iPropyl)s (V) 
RaSiX (VI) 
Oder der allgemeinen Formel (VII) 

Ro-(X)m-Si-Y-(Si)p-(X)<,.Ro (VM) 

worin 

M' Al, Ca, Na. K, Si oder Mg, vorzugsweise Mg oder Na 

s eine ganze Zahl von 1 bis 4 und die Oxtdationsstufe des 
Metalls 

R AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

X F, CI, Br. CN 

m 0, 1, 
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10 



15 



n 1 bis 10. 

o 0. 2. 3. 

p 0, 1 

und 

q 0, 1 

bedeuten, mit der MaRgabe, daB 0=3 und Y9t(CH2)n, wenn m=0, 
verwendet wird. 

6. Verfahren gemaS einem oder mehreren der vorhergehenden 

Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB ein Metallalkoholat der 
allgemeinen Formel (IV) 

MX4.n(OR)n (IV) 

worin 

M Titan, Zirconium und Hafnium, 

X CI, Br. I und 

20 R AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

n ein ganze Zahl von 1 bis 4 

bedeuten. als Katalysator verwendet wird. 

25 7. Verfahren gemSB der vorliergehenden AnsprQchen. dadurch 
gekennzeichnet. daB man 

a) ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel (II), 1-15 mol-% 
eines Metallalkoholats. ausgewahit aus der Gruppe Titanalkoholat. 
Zirconiumalkohoiat und Hafniumalkoholat, bezogen auf das 
30 Carbonsdureamid, und gegebenenfalls der Cokatalysator bei 10- 

30**C unter Inertgasatmosphare in einem Ldsungsmittel, ausgewShlt 
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aus der Gruppe Toluol, THF, n-Hexan, Benzol unci Diethylether, 
voriegt, 

b) eine Ldsung. enthaltend zwei unterschiedliche nukleophile 
Reagenzien der allgemeinen Fomnein (Ilia) und (lllb), 

worin 

und R® die in Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen haben und 

Xdie in den vorhergehenden AnsprQchen gegebenen Bedeutungen 
hat 

zutropft und 

c) unter Rtihren nachreagieren la(it und nach Beendigung der 
Reaktion in ubiicher Weise aufarbeitet 

8. Verfahren gemSB Anspmch 7, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Verfahrensschritt a) bei einer Temperatur von 15 bis 25 
durchgefUhrt wird. 

9. Verfahren gem3& Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daG der 
Verfahrensschritt a) bei Raumtemperatur durchgefOhrt wird. 

10. Verfahren gemaB einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprQchen, dadurch gekennzeichnet, daB als nukleophile Reagenzien 
Lithiumverbindungen der allgemeinen Formein (Ilia) und (lllb) 
venA^endet werden, worin R^ und R® die in Anspruch 1 oder Anspruch 7 
gegebenen Bedeutungen haben kSnnen. 

1 1 . Verfahren gemSB einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB als nukleophile Reagenzien 
der allgemeinen Formein (Ilia) und (lllb) verwendet werden, in denen 
R"* und R^ Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, i-, sec-, oder tert-Butyl. n- 
Hexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Allyl, Vinyl, Phenyl, oder Benzyl 
bedeuten. 

12. Verfahren gemSB einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung gemaB der 
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allgemeinen Formel (II) umgesetzt wird, worin R\ und 
unabhangig voneinander H. Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, sec-, 
Oder tert-Butyl, n-Hexyl, Phenyl, oder Benzyl bedeuten. 

13. Katalysatorsystem bestehend aus einem Metallalkoholat der 
allgemeinen Formel (IV) 

MX4^(OR)n (IV) 

worin 

M Titan, Zirconium und Hafnium, 

X CI. Br, I und 

R Alky! mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

bedeuten 

und einem Cokatalysatop der allgemeinen Formel (V), (VI) 
M'^''*^(0-iPropyl)s (V) 

RaSiX (VI) 

Oder der allgemeinen Formel (VII) 

Ro-(X)m^Si-Y-(Si)p-(X)g-Ro (VII) 

worin 

M' Al, Ca. Na, K, Si oder Mg, vorzugsweise Mg oder Na 



s eine ganze Zahl von 1 bis 4 und die Oxidationsstufe des 
Metalls 

R AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 20 C-Atomen 

X F. CI, Br, CN 

m 0, 1, 
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n 1 bis 10. 

o 0.2. 3, 

P 0. 1 

und 

q 0. 1 

bedeuten. mit der MaBgabe, daB 0=3 und Y9t(CH2)n. wenn m=0. 
verwendet wird. 

14. Katalysatorsystem geman Anspruch 13, enthaltend eine Verbindung 
ausgewdhlt aus der Gruppe 

Na(OiPr) 
Mg(OiPr)2 
Al(OiPr)3 
(CH3)3SICI 

(CH3)2CISi(CH2)2SiCI(CH3)2 
(CH3)2CISi(CH2)3CN 

[(CH3)3Sil20 

[(CH3)3Sil2NH und 
[(CH3)3Sil2 als Cokatalysator. 

15. Kataiysatorsystenn gemSB Anspruch 13 enthaltend 
Titantetraisopropylat als Metallalkoholat. 

16. Verwendung eines Katalysatorsystems gemaB der AnsprGche 13 bis 
15 in einem Verfahren gemaB einem Oder mehreren der AnsprUche 1 

bis 12. 
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